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PGN は Nアセチルグルコサミンと Nアセチルムラミン酸が交互に ß (1-4)結合した多糖に乳酸基を介してペプチド
が結合した複雑な構造を有し、免疫アジュバント活性、抗腫療活性などの免疫増強活性を示す。それらの活性に必要




グ、ルコサミンおよびムラミン酸の 4位水酸基は反応性が高くないため、効率よく ß (1-4)グリコシド結合を形成する
ことが困難であった。そこで N トリクロロエトキシカルボニルグ、ルコサミンのトリクロロアセトイミデート誘導体
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n = 1, 3 , 6 
構築にも成功した。四糖、八糖については、それぞれのムラミン酸残基にジペプチドを導入した後、脱保護すること
によって四糖、八糖ジペプチドコンジュゲート 4 、 5 の合成を達成した。
細菌から分離した PGN 画分は細胞膜に存在する Tolllikereceptor 2 (TLR2) を介してサイトカイン誘導等の活性
を発現する。合成した 4 、 5 は強し、腫蕩壊死因子 (TNF-α) 誘導活性を示したが、予期に反して糖鎖長の短い四糖
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体の方が八糖体よりも強い活性を示した。しかし、 4 、 5 も MDP と
同様に TLR2 非依存的に活性を示した。そこで TLR2 との相互作用に
は PGN 中の糖鎖聞を架橋しているペプチド鎖が重要であるものと考
えた。
四糖体に対してトリ、テ卜ラ、ベンタペプチド鎖を導入した 6 、 8 、
10 を合成し、さらに分子全体の疎水性を高めるために Lys のアミノ基
L-Ala-D-isoGln-L -Lys(Ac )-O-Ala-D-Ala 11 をアセチル化して、 7 、 9 、 11 を得た。化合物 6 、 7 は四糖ジベプチ




ペプチドグリカンそのものと違って、明らかに TLR2 非依存性を示した MDP の活性は細胞内に存在する受容体
NOD2 が関与していることが新たに発見された。本研究で合成したフラグメント 4 、 5 も NOD2 を介して活性を示
すこと明かとなった。ペプチドグリカンの免疫増強作用における複数の活性発現経路が、本研究で入手可能になった
種々のフラグメントによって精密に解析できるものと期待してる。
論文審査の結果の要旨
本論文は細菌細胞壁を構成する複合糖質ペプチドグリカンの種々の部分構造を化学的に合成することによって、古
くから知られているペプチドグリカンの免疫増強活性の発現機構解明に大きく貢献した内容について述べたもので
ある。まず構成糖であるグルコサミンとムラミン酸水酸基の選択的保護、それらの糖の聞の ß (1・4)結合を効率よく構
築する優れた方法を考案し、それらを巧みに組み合わせるによって、繰り返し二糖からなるグリカン構造の合成を可
能にした。さらにこれに種々のペプチド鎖を結合させて、これまでに達成されたことのない四糖、八糖の糖鎖とペプ
チドからなるペプチドグリカン部分構造の化学合成に成功した。この手法はさらに大分子量、架橋構造などの合成に
も展開することが可能な優れたものである。続いて、ヒト末梢血を用いて合成化合物のサイトカイン誘導活性を明ら
かにすると同時に、免疫学の専門家と協力して、まさにこの時期に見出されたペプチドグリカン部分構造に対する動
物の細胞内受容体タンパク質 NOD2 が認識する構造の解明に貢献した。またこれとは別に以前からペプチドグリカン
受容体であるとされてきた動物細胞表層の TLR2 が認識する構造要因についても解明の糸口を示した。
以上の内容は、複合糖質の合成化学に新たな可能性をもたらしたと同時に、有機化学を基盤に、代表的な自然免疫
の引き金物質であるペプチドグリカンの活性発現機構解明に大きく貢献したものであり、博士(理学)の学位論文と
して十分価値あると認める。
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